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Terapia celular %Zé ;

avancada
www.oglobo.globo.com
“ Transplante de ceélulas hx'j" ra substituir ou
reparar tecidos e / ou ceIuI Icadas
¢+ Seu uso pode ser u alogénico apos manipulacao

extensa das @, Ou seja, com alteracao de suas
caracteristicas\\biologicas —-> estado de diferenciacéo e
ativ tencial de proliferacao e atividade metabdlica

éu 0 de terapia avancada classe | e |l

(LELLIS, 2015; BRASIL, 2020).
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Engenharia
genetica

10"212U3I2 WO MMM

% Conjunto de técnicas
permitem estudos

modificacOes d . '

*» Manipulaca % ores para a entrega de material

extrac sémal em células-alvo

* PJi écnicas —»> inoculacdo de plasmideos,
n@e turados ou virus

(BRASIL, 2021).
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Abordagem da
Terapia Génica

Indicacao

Medicamento Mecanismo
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(BRASIL, 2021).
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pluripotente | ';:’:. s\
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(INCA, 2022).
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o
*Doencas agressivas -> aumento d %I idade de
producao, diminuicdo da apo t%@ bloqueio na
diferenciacéo celular - acumulo 8&@ S
C¥
| eucemia linfocijti ﬁ Linfoblastos no sangue periférico
aguda @ e na medula 0ssea

&
21518 ieloide I blastos no sangue periférico e na
@ aguda medula 0ssea

(BARBOSA et al., 2015; LOPES et al., 2022).
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Leucemias cronicas
“*Doenca de desenvolvimento mais Ien@ '; saram por

certo processo de amadurecimento de medula 0ssea

Leucemia mleI0|de ultlpllcagao das cel. de

cronlca linhagem mieloide
I f ” Multiplicacdo e acumulo de
infolde I linfocitos atipicos maduros -
onica linf B

(BONFIM et al., 2022).
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Descricao > Alfred Velpeau
(frencés) - 1827

Primeiros estudos com seres human @% dolf Virchow
r

(alemé&o) em 1845 - doengagdo@ anco

Descoberta do cromo @a;iladelﬁa - Peter C. Nowell
e David Hunge@d@ﬁg 960

&
%@@or Dameshek (americano) y Gunz (alemao
6

(BONILLA, 2004; ALMEIDA, 2015).
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No Brasil, na década de 1980, deu-se inicio ao |ro
protocolo brasileiro multicéntrico de tratam
iInfantil

Fevereiro Laranja g‘ S;'ﬂg 2 @X@

(ALMEIDA, 2015).
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“* No ranking mundial 9 Cca als
Incidentes - 112 po anto a
mortalidade por c 1 © Iugar

“* LLA - crianga os de idade -

. ptdreamstime.com/ menlno% e soas de cor branca

' OOO pessoas

Em 2020 -> 10.810, sendo
O homens e 4.890 mulheres
g Numero de mortes: 6.738, sendo 3.703

homens e 3.035 mulheres
mww Nstockphoto.com/br/fotos/brasil

(MORAES et al., 2017; CAVALCANTE et al., 2017; INCA, 2022).
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<+ Multifatorial: mutacdes genéticas de rj%% ométicas,

exposicao a radiacao, drogas, tabagls

** Na LLA em pacientes adult | fatores prognosticos
de elevado risco, Imunofenotipo B e a
presenca de cromos

%ro a no DNA  Sintese de uma
cromossomos 9 tirosinoquinase anomala,
denominada BCR-ABL

(MORAES et al., 2017; INCA, 2022).
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Sistema imunoldgico ‘

*» Defesa do organismo E%
Imunidade inata @@dade adaptativa

*» Sistema compleme ﬁ@ ¢ Linfocitos B e T (citotoxicos
% Barreiras fisi @ ou auxiliares)
X Celulas * Anticorpos

& @

(ABBAS, 2015).
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Complexo MHC 2%

s Complexo principal de Hlstocomp - (HLA)
‘*Esses genes codificam dadl @ de moléculas de

superficie celular @

l MHC cla@@ | MHC classe II Jl
s As | cO entre moléeculas do MHC e receptores de
C Sao essencials a todas as respostas imunes
adaptativas

(PLAYFAIR; CHAIN, 2013).
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Sistema imunoldgico
Iu ; apresentadora
e anﬂ! eno ou célula B

cD2 ’
O MOLECULAS

gene da IL-2

CELULAT

(PLAYFAIR; CHAIN, 2013).
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Cancer ‘
Reparacdo DN Zg Proliferacao
/ — 2 \uarm
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o S / ° ~ SEX
= = DNA
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. \ utacio
g TEE Pralifevac passa para — Acumulagio —» Fenétipo
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e Dm-a
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(BRASIL, 2019).
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Sistema imunologico E% g

— — o
| Eliminacao ] | Equili br)%x@ | Escape ]
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< Linfocitos T CD8+ % a ** Reposicao de cel.
células NK, e e *UMHCI |
principais  cél @ tumoral *t*@co-estlmulatérlas
efetoras nas APCs

imuni eIuIar “* Proteinas—>bloguei
tu' o NK e linf. T CD8+

(ONUCHIC; CHAMMAS, 2010; RODRIGUES, 2013).
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(BRASIL, 2020).
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o
Inespecifico %@
Hemograma - valores alterados 0 @

< Serie vermelha - anemia @V%gp ica e normocromica -2
51% dos casos de L de hemoglobina (Hb) e

menor que 7 59/d| apresentar se entre 7-10g/dl

% Serie b leucocitos leucopenia < 4000/mm:3 ate a
leuc 1OOOOO/mm3

X !;quetas —> trombocitopenia <150000/mms3

(HILARIO; HILARIO, 2021).
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Especifico

Mielograma -> um numero
equivalente a 20% de células
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(FARIAS; CASTRO, 2004; CAVALCANTE et al., 2017).
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Imunofenotipagem das linhagens da LLA
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C Int T
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(CAVALCANTE et al., 2017).
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* : : Morfologia L2 L3
s French American Bristh 2 \Y
A Diametro {,Q L L
groupo (FAB) em trés o Nl | bomegineo
. cch@r %\
subtipos, L1, L2 e L3 %{@
@a iNa j . | Fina Fina
aglomerada
\/he
Regular ) i
orma do | com fenda ]fgi‘igumdr u:ﬁ Regular,
nucleo ou . - redondo ou oval
indentacio indentagfio
Jéalne lndislinlu:' Multiplos e | Maltiplos e
Nucléolos ou nio . _ . _
visiveis proeminentes proeminentes
Volume Escass Moderadamente | Moderadamente
citoplasmatico SIS0 abundante abundante
Basofili . _ .
Ci‘ti;;’])|zli;31&ticu Ligeira Ligeira Evidente
B % Y Vactolos Variavel Variavel Evidentes
| 4 O@ v, citoplasmatico |
©

-G .
: . 0.9
\.@ D b*@%r‘\ﬁ g |

(CAVALCANTE et al., 2017).
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Quimioterapia

* Tratamento prolongado (2-3 anOS) @ g

br.freepik.com

“ Inducédo de remisséo |cagao consolidacéao,
I

reinducao, preven(; eucemia no sistema

nervoso central e gao de remissao

& 5- fluor@c§g % -FU), bussulfano, cisplatina,
4

a, etoposideo, melfalano, metotrexato e

(BRASIL, 2018b; CALDAS et al., 2021).
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Imatinibe

“* Imatinibe -> anticorpo monoclonﬂ\ii%' '

atividade da proteina BCR-ABL, @

Jgwod‘ewJejoina

¢ Aprovado como protocolo@tico desde 2013
* Disponivel %S®

% Pre 5000 — 7.000 R$

@S%@rapia

(BRASIL, 2013; BRASIL, 2021).
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Tisagenlecleucel

Nome comercial: KYMRIAH
Fabricante: Novartis Pharmaceuticals Cor on

Produto de terapia génica - Terapla el, R-T
Aprovado pela FDA, UE e ANVISA @

tisagenlecleucel K5atee wesy
DKYMRIAH

- L
pharmaphorum.com

]

Custo do tratamento - R$ ';-v

Indicacao:
*» Tratamento de ac S « dlatrlcos e adultos jovens (3-
25 anos) co ‘ ursora de células B refrataria ou

em rec@@¢
*» Paci s \adultos com linfoma de grandes celulas B
| ou refratario apds duas ou mais linhas de
pia sistémica

(FDA, 2017; EMA, 2018).
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Tisagenlecleucel

Classe terapéutica: antineoplasico %
Forma farmacéutica: dispersao @

tisagenlecleucel K5atee wesy
DKYMRIAH

Via de administracao: intravenosa®
Eliminacdo: declinio biexpone; O
medula 6ssea a
Tempo de meia V|da

Posologla.

¢ Igual ou kg - 0,2 a5 x 106 celulas T
viavel o itivas/kg de peso corporal

 Aci kg. 0,1 a 2,5 x 108 células T viaveis CAR-

itivas (nao baseadas no peso)

(FDA, 2017; EMA, 2018).
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Tisagenlecleucel

Tabela 1: Avaliagdo minima recomendada para determinagio de elegibilidade e para o uso clinico de células CAR-T.

Avaliacdo Comentario
Exame fisico geral Basal.
Exame neuroldgico Basal.

Exames de confirmagdo da doenga Histoldgico para Linfoma/Mieloma Multiplo.

(refratariedade/recaida) Imunofenotipagem para Leucemia Linfdide Aguda. a trave n O S a

Ecocardiograma Requer FEVE >40%.
-~ fazer um curto
Clearance de creatinina Requer >30mL/min. Cuidado para paciente com Clearance <60mL/min.

Eletrolitos (Sédio, Potassio, Calcio, Fosforo)

A aférese para coleta linfocitaria pode precipitar distirbios hi
risco de Sindrome de Lise Tumoral.

0s glébulos brancos

Acido urico Para avaliacio de risco de Sindrome de Lise Tumoral.

LDH Para avaliagio de risco de Sindrome de Lise Tumopat-eca o3 I t'
ALT/AST Recomenda-se <5 x LSN (exceto se atribuidg a-q X 2 aracetam O e a-n I =
Bilirrubina Recomenda-se BT <2 mg/dL. ~ N\ = ~

Hemograma Recomenda-se Meufrdfilos = 1.00( ; O e S a I nfu S ao

Proteina C reativa Recomendada pa

roauigs AT comei N ICla devem estar
HIV produts o =]
A po v indiog 7 7
Hepatits B produtos QAR iais. £ recomendado profilaxia contra o virus da hepatite B para ll I la O S I n r0| I Ie e
P pacienige\ com \sorologia positiva indicando infecgdo, com ou sem replicagio viral, pelo
peni Ry O 6 meses. Iniciar antes do condicionamento.
. positividade contraindica a coleta e processamento celular por alguns fornecedores de
Hepatite C .
dutos CAR-T comerciais

N&o contraindica o procedimento. Monitorar. m e n to p ara efe I to S

Nao contraindica o procedimento. Monitorar.

Nao contraindica o procedimento. Monitorar.

MNao contraindica o procedimento. Realizar fratamento previamente ao uso de CAR-T.

Dosagem de imunoglobulinas Basal

(CLE et al., 2021).
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| tisagenlecleucel i mew

) QKYMRIAH

Tisagenlecleucel =

Efeitos adversos oharmSaorum.com

*» Diminuicao das plaguetas, hemoglobin@%o brancos

“* Maior susceptibilidade de infeccbes @
* Sindrome de liberacéo de cit(acir@x

Contraindicacbes @@

¢ Gestantes ﬁ

“ A vacinacag c%@as vivas nao e recomendada por
pelom 6c§ anas antes do inicio do tratamento e

(EMA, 2018).
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Mecanismo de acao

ﬁ genetica
@ CD19 (marcador de células B)

‘ Exemplo de uma proteina alterada na superficie do Linfoma

* Receptor de Antigenona célulaT

Y Receptor quimérico de Antigeno na célula T, especifico para CD19

(BRASIL, 2021; BRASIL, 2022).
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O estudo LLA de células B

*» Envolveu 92 pessoas (3-25 anos de idade) -@’ )em

recidiva ou nao responsivo ao tratament a

» Cerca de 66% dos pacientes<ti uma resposta
completa nos 3 meses apos © tr@ to

**» Melhor do que os - fesultados observados com o0s
medicamento %@ ancer clofarabina, blinatumomab
ou uma ni%a 0 de clofarabina, ciclofosfamida e
etoposide &

/

X e Mheses apos o tratamento, a probabilidade de
sobrevivéncia foi de 70%

(EMA, 2018).
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0 farmacéutico exerce fundamental
Importancia no diagnostico laboratorial :

jctg.com.br/farmacia-clinica
N
9
% Além de atuar no controle da@o@ artir da avaliacao
a paciente apresenta

* Producao do d@&%@ﬂsagenlecleucel desde que
possua es c%’a a area

<&
R @% pela farmacovigilancia

dos parametro laboratoriais q@
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* Terapia avancada -> ramo da ciéncia inovado -@an 0
tratamento de condicbes raras ou reS|ste ento
convencional

“* LLA - cancer que acomete nte criancas - o
tipo majoritario é de celulas 2

diagnostico

A t@or células CAR-T & uma forma inovadora de

do cancer, de custo elevado, mas com
pramissores resultados

< O farmaceéutico e@%@damental Importancia em seu
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